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La prevenzione vaccinale dell’herpes zoster
in Italia. Sintesi delle evidenze scientifiche

Introduzione

[’herpes zoster (HZ) & una patologia acuta a
eziologia virale, comune e debilitante, deter-
minata dalla riattivazione del virus varicella-
zoster (VZV), virus a DNA appartenente alla
famiglia degli  Herpesviridae. Linfezione
primaria, conosciuta comunemente come
varicella, si manifesta generalmente duran-
te I'infanzia e si associa con I'induzione di
immunita cellulo-mediata (CMI) specifica.
Dopo la risoluzione clinica, il virus, risalito
lungo i nervi sensitivi, rimane quiescente
nei gangli sensitivi delle radici dorsali del
midollo spinale e/o0 dei nervi cranici, dove
da luogo all'infezione latente. Nel corso della
vita, quando I'ospite si viene a trovare in una
condizione di vulnerabilita (normalmente per
il declino della CMI, la cui causa nella mag-
gior parte dei casi risiede nell'immunosene-
scenza naturale), il VZV si replica e diffonde
in senso antidromico fino alle terminazioni
sensitive cutanee, dando luogo alle manife-
stazioni nervose e cutanee a distribuzione
dermatomerica che caratterizzano I'HZ.

Epidemiologia dell’HZ
e della nevralgia post-erpetica

L'incidenza dell’HZ, simile in tutto il mondo,
non presenta andamento stagionale ed epi-
demico e correla con I'eta della popolazione.
A tal riguardo, ogni anno, vengono general-
mente descritti nella letteratura internaziona-
le 2-3 casi ogni 1.000 soggetti di eta com-
presa tra 21 e 50 anni, 5 casi ogni 1.000
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soggetti tra 51 e 60 anni e 6-7 casi ogni
1.000 soggetti tra 71 e 90 anni. Una review
del 2013, focalizzatasi sulla popolazione
dell'Unione Europea e dell’lslanda, Norvegia
e Svizzera, ha stimato un tasso di incidenza
complessiva di HZ pari a 3,2-3,9 casi/1.000
persone/anno, che si traduce in oltre 1,7
(x0,1) milioni di nuovi casi di HZ ogni anno .
Circa 1 individuo su 4 sviluppa HZ nel corso
della vita2® e due terzi dei casi si verifica-
no in individui di eta superiore a 50 anni*®,
Pertanto, con I'aumentare della popolazione
anziana e fragile, ci si attende un aumento
dei casi di HZ nel prossimo futuro®.

La fisiologica immunosenescenza & consi-
derabile il primum movens eziopatogeneti-
co della grande maggioranza dei casi di HZ;
a conforto di quanto appena affermato si
consideri infatti che in oltre il 90% pazienti
con HZ non si riscontrano situazioni spe-
cifiche di immunocompromissione 7. Oltre
all’eta, condizioni mediche come il diabete,
la depressione maggiore, eventi stressanti
della vita, trattamenti immunosoppressivi,
infezione da HIV, linfomi, leucemie, trapianto
di midollo o di altri organi e lupus eritemato-
S0 sistemico, possono aumentare il rischio
di HZ, in quanto riducono la risposta immu-
nitaria cellulo-mediata VZV-specifica®®. In
genere I'HZ si verifica solo una volta nella
vita, tuttavia & possibile che anche soggetti
immunocompetenti possano manifestare
episodi multipli di HZ™°.

In Italia, dove le persone di eta superiore ai
50 anni sono piu di 24 milioni, si stima che

ogni anno si verifichino almeno 157.000
nuovi casi di zoster con un’incidenza di
6,3/1.000/anno "', E inoltre risaputo ormai
che vi & una proporzionalita diretta tra I'eta
di presentazione dello zoster e la gravita
dello stesso, il che si traduce pertanto in
una maggiore gravita della manifestazione
allaumentare dell’eta dei soggetti affetti.
Dai dati estrapolati dalle schede di dimissio-
ne ospedaliera relative al periodo compreso
trail 1999 e il 2005 (SDO = ICD9-CM 053),
sono state 35.328 le ospedalizzazioni per
HZ, il 62% delle quali si & reso necessario
per soggetti di eta superiore a 65 anni, con
una durata media della degenza di 8 gior-
ni e un totale di oltre 22 mila giornate di
degenza all'anno ',

La complicanza piu frequente dell’HZ ¢ la
nevralgia post erpetica (PHN) '3, una sin-
drome dolorosa, inquadrata nell’ambito
delle sindromi neuropatiche causate da
una lesione primaria o una disfunzione del
sistema nervoso, caratterizzata da dolore
lungo le terminazioni nervose cutanee che
pud manifestarsi come uno 0 pil accessi
dolorosi 0 parossistici, brucianti o lanci-
nanti, a insorgenza spontanea, associati a
parestesie, disestesie, allodinia e iperalge-
sia ', Numerose sono le definizioni di PHN
e includono: qualsiasi dolore persistente
dopo la guarigione dell’eruzione da HZ,
dolore persistente 1 mese dopo I'insorgen-
za del rash, dolore persistente 3 mesi dopo
I'insorgenza del rash, dolore persistente 4
mesi dopo I'insorgenza del rash ™, Le
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tendenze attuali sembrano definire la PHN
come un dolore cronico di lunga durata
HZ-correlato che si verifica o persiste alme-
no 3 mesi dopo I'insorgenza del rash o del
dolore acuto da HZ, tenendo conto anche
dell’intensita del dolore che dovrebbe rag-
giungere almeno un valore di 3 in una scala
analogica visuale (VAS) da O (assenza di
dolore) a 10 (massimo dolore immaginabi-
le). La proporzione di pazienti con HZ che
sviluppano PHN dipende dalla definizione di
PHN utilizzata e dall’eta della popolazione.
Alcuni recenti studi prospettici hanno valu-
tato la persistenza di sintomi fino a 10 anni
dopo I'insorgenza di HZ, documentando la
persistenza di episodi dolorosi con alte-
razioni funzionali nervose . In Europa la
PHN si verifica nel 6,5-38% (a 1 mese) e
2,6-27% (a 3 mesi) dei casi di HZ . In Italia
sono stati stimati 452 casi di PHN (defini-
zione a 1 mese) in 3 anni: di questi 350
(77,4%) rientravano anche nella definizione
di PHN a 3 mesi ", Pertanto il 6,2% della
popolazione adulta con HZ ha sperimentato
una PHN della durata di almeno 3 mesi. Un
recente studio, condotto attraverso un net-
work di medici di medicina generale (MMG),
ha osservato che nel 20,6 € nel 9,2% dei
pazienti con HZ, sebbene generalmente
trattati precocemente entro le prime 72 ore
dall’insorgenza dei sintomi, era presente
PHN rispettivamente a 3 e 6 mesi '°.

Caratteristiche cliniche

La lesione caratteristica dell’HZ € un rash
vescicolare, a distribuzione unilaterale
da 1 a 3 dermatomeri adiacenti, spesso
associato a dolore. La comparsa del rash
& spesso preceduta da una fase prodro-
mica, caratterizzata da dolore e parestesie
nell'area dei dermatomeri che saranno poi
interessati dal rash, che in genere prece-
de Ieruzione di 48-72 ore, ma che puo
iniziare fino a due settimane prima della
comparsa delle lesioni?. Il dolore prodro-
mico, intermittente o continuo, puod essere
associato a sensazione di malessere, dise-
stesie e prurito?'. Possono essere presenti
cefalea, fotofobia e, raramente, febbre. I
rash ¢ inizialmente eritematoso maculo-
papulare ma evolve rapidamente nelle
vescicole, che continuano a formarsi per
3-5 giorni. La trasformazione delle vesci-

cole in pustole e croste continua per 4-7
giorni, poi le vescicole si possono rompe-
re, liberando il virus, oppure si riassorbo-
no gradualmente. Per circa dieci giorni le
lesioni desquamano e di solito dopo 2-4
settimane la cute torna integra.

Il liquido delle vescicole contiene virus
infettante, non pit riscontrabile in fase cro-
stosa %, La localizzazione piu frequente &
quella toracica, seguita da quella oftalmica
(HZ0Q). Con I'aumentare dell’eta si osserva
un aumento della frequenza delle lesioni
craniali (e oftalmiche) a dispetto delle lesio-
ni toraciche %24, Quando & interessato il
nervo trigemino le lesioni possono compari-
re a livello del volto, della bocca, della lingua
o dell'occhio. Particolarmente pericolosa &
la forma oftalmica dello zoster (che si veri-
fica per interessamento della | branca del
trigemino) per il rischio di cecita in assenza
di terapia: infatti i pazienti con interessa-
mento del dorso e del lato del naso (segno
di Hutchinson) sono a rischio di sviluppare
una cheratite 0 la necrosi retinica acuta.
Nella sindrome di Ramsay-Hunt, invece
(interessamento del ganglio genicolato del
nervo faciale), oltre alla paralisi motoria del
facciale, il dolore e le vescicole compaio-
no nel canale uditivo esterno nella faccia
interna della guancia e il paziente perde il
gusto nei due terzi anteriori dell’emilingua
omolaterale 2.

Dal punto di vista clinico la manifestazione
principale del HZ ¢ il dolore, che in genere
compare nella fase prodromica e si mantie-
ne anche nella fase di stato, sebbene possa
insorgere direttamente durante I'eruzione
0 nella fase post-erpetica dell'infezione.
Questo dolore & molto spesso di intensita
moderata-severa e si presenta con carat-
teristiche variabili da individuo a indivi-
duo %: puo essere intermittente o continuo
e i pazienti lo descrivono come pulsante,
acuto, lancinante, trafittivo, urente, taglien-
te; spesso Si associa a parestesie e prurito.
Nella meta dei casi il dolore subisce una
risoluzione spontanea nell’arco di 2 mesi;
nel 20-30% della popolazione affetta da
HZ, il dolore & persistente .

| pazienti di eta superiore ai 50 anni,
soprattutto a partire dai 60 anni di eta,
hanno un rischio significativamente piu ele-
vato di sviluppare la PHN rispetto ai soggetti
pill giovani 2" %8,

Sono riconosciuti come fattori predit-
tivi di PHN la nevralgia prodromica,
la severita del dolore, ’'HZ oftalmico,
le limitazioni nello svolgimento delle
normali attivita prima dell’episodio
acuto. La durata del dolore associato
a HZ aumenta con I"laumentare dell’e-
ta ed & maggiore nei soggetti con pil
di 70 anni.

Altre complicanze dell’HZ sono la sovrain-
fezione batterica delle lesioni, la dissemina-
zione cutanea (presenza di 20 o piu lesioni
cutanee in dermatomeri differenti da quello
inizialmente interessato), I'infezione polmo-
nare, la miocardite, I'esofagite, la pancre-
atite, I'ulcerazione gastrica, I'angioite gra-
nulomatosa e I'interessamento del sistema
nervoso centrale, che pud essere respon-
sabile di leptomeningite, meningoencefalite
0 Mmielite, segmentaria o trasversa > 2*31,
L'infezione dei neuroni, motori nelle corna
anteriori del midollo spinale, pud causare
una paralisi locale.

Terapia

Le lesioni cutanee vanno mantenute pulite
e asciutte per ridurre il rischio di superinfe-
zioni batteriche. Il primo obiettivo del tratta-
mento & comunque la riduzione del dolore.
La terapia si avvale di farmaci antivirali,
antinfiammatori e analgesici.

La terapia antivirale sistemica riduce la
severita e la durata dell’HZ se iniziata entro
le prime 48-72 ore dalla comparsa dell’eru-
zione 3233, Non tutti concordano sul fatto che
essa abbia un effetto nel ridurre il rischio di
PHN %, Sjtratta di farmaci sicuri, con effet-
ti collaterali poco frequenti, che in genere
recedono con la sospensione. Sono stati
segnalati nausea, vomito, diarrea, cefalea,
esantema e, raramente, insufficienza renale
acuta. | farmaci antivirali utilizzati nel tratta-
mento dell’HZ sono I'aciclovir (800 mg, 5
volte al giorno per 7-10 giorni), il famciclovir
(500 mg, 3 volte al giorno per 7 giorni) o
il valaciclovir (1.000 mg, 3 volte al giorno
per 7 giorni) il brivudin (125 mg una volta al
giorno per 7 giorni).

In associazione con i farmaci antivirali per
ridurre il dolore in fase acuta pud essere
usata anche la terapia steroidea, ma non ha
effetti sulla PHN ¢, Andrebbe evitato I'uso di
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antivirali topici, perché aumentano la pro-
babilita di sovrainfezione batterica, senza
peraltro avere effetti sulla patologia.

La gestione clinica della PHN % & comples-
sa e solo il 50% dei pazienti trattati riferi-
sce un soddisfacente sollievo del dolore *.
Analgesici per via sistemica (FANS, oppio-
idi) e per via topica (capsaicina, lidocaina),
anticonvulsivanti (gabapentin e pregaba-
lin), antidepressivi triciclici e corticoste-
roidi orali sono utilizzati per il trattamento
del dolore con diversa efficacia ed effetti
collaterali 41,

HZ, PHN e relativi trattamenti
farmacologici nel database
di Health Search

Un’analisi condotta dalla Societa Italiana
di Medicina Generale (SIMG) sui dati rac-
colti in Health Search, il database della
Medicina Generale con le informazioni cli-
niche di oltre 1 milione e mezzo di assistiti,
ha mostrato per la prima volta in ltalia i
diversi aspetti riguardanti I’'HZ (incidenza,
impatto sulla qualita di vita, trattamenti,
costi diretti e indiretti) nel setting delle
cure primarie.

Lincidenza di HZ si avvicina molto a quanto
riportato in letteratura 2, anche se sembra
essere leggermente superiore. Infatti I'inci-
denza totale nei soggetti superiori a 16 anni
di eta e di 5,52/1.000/anno (6,18 per le
femmine, 4,77 per i maschi).

I manifestarsi della PHN ¢ del 5,34% (5,62
per le femmine, 4,93 per i maschi) a 60
giorni € 5,65% (5,96 per le femming, 5,18
per i maschi) a 90 giorni. Se confrontiamo
tali dati con quelli rilevati in uno studio con-
dotto con analoga metodologia e fonte di
dati*, essi appaiono coerenti sia per quan-
to riguarda I'incidenza di HZ sia per la PHN,
anche se una sostanziale sovrapposizione
di dati tra 60 e 90 giorni non trova altri
riscontri in letteratura.

| dati evidenziano un rischio di sviluppo di
PHN leggermente inferiore a quello di altri
studi 4. Gran parte di questa differenza
puo essere attribuibile alla natura stessa
della ricerca, trattandosi di uno studio retro-
spettivo e quindi potenzialmente soggetto
a una sotto-registrazione del dato. Oltre a
cio, i dati si basano su diagnosi effettuate e
registrate dai MMG, che, mentre per quanto
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riguarda I'episodio iniziale di HZ, coincidono
sostanzialmente con chi compie la diagnosi,
per quello che concerne la PHN pud dare
luogo a una sottostima a causa del rivol-
gersi di alcuni pazienti direttamente a cen-
tri specialistici. Infine, possono sfuggire le
forme pit lievi di PHN, spesso trattate con
farmaci da automedicazione.

Per quanto concerne la terapia antivi-
rale il farmaco piu prescritto & I'aciclo-
vir (32,83% dei soggetti), nonostante la
necessita di somministrarlo 5 volte al di
per una settimana, cosa che, per alcuni
pazienti anziani, pud rappresentare un
problema, particolarmente di compliance.
Nel 17,4% viene prescritto sempre aciclo-
vir, anche sotto forma di crema. Il valaci-
clovir € il secondo in ordine di prescrizione
(24,14%) ed & generalmente prescritto al
dosaggio di 1 g per 3 volte al di. Infine,
il famciclovir (7,4%), alla dose di 500 mg
per 3 volte al di per una settimana.

Data la sostanziale parita di efficacia e sicu-
rezza dei citati trattamenti antivirali, le scel-
te del MMG potrebbero essere state guidate
dal contenimento della spesa farmaceutica,
strettamente monitorata negli ultimi anni
nella maggior parte delle Regioni italiane.
Infatti la differenza dei costi tra i tre farma-
ci in questione & molto significativa e il piu
costoso (famciclovir) risulta essere il meno
prescritto. L'esteso utilizzo dell’aciclovir, far-
maco meno costoso, pud essere ricondotto
a tali motivazioni, nonostante le succitate
problematicita di utilizzo.

A un 6% di pazienti viene anche prescritto
un ciclo di steroidi, probabilmente in quei
casi in cui la comparsa del dolore e del bru-
ciore in fase iniziale & pili marcata.

Le percentuali di utilizzo di antistamini-
ci sono realmente basse, non superando
complessivamente il 5% dei pazienti. Va
ricordato pero come tali farmaci siano abi-
tualmente soggetti a un largo utilizzo in ter-
mini di autoprescrizione.

Per quanto concerne la terapia della PHN
la scelta di gran lunga preferenziale va nei
confronti degli antiepilettici, con in testa il
pregabalin (59,84%) seguito dal gabapen-
tin (26,77%). Gli antidepressivi triciclici
sono rappresentati esclusivamente dall’a-
mitriptilina, che viene utilizzata solo nel
10,24% dei casi. Nelle raccomandazioni
internazionali, tale farmaco viene indivi-

A. Rossi et al.

duato come prima scelta nel caso di dolore
medio-leggero, soprattutto in virtt della sua
tollerabilita alle dosi indicate (25 mg/die) e
del suo basso costo. E presumibile che que-
sto farmaco venga privilegiato nei casi di
dolore meno intenso. Va infine sottolineato
come la raccomandazione del monitoraggio
ECGrafico dei pazienti in trattamento, pud
in qualche modo limitarne prudenzialmente
I'uso da parte del MMG.

Per quanto riguarda la durata della tera-
pia va notato che questa potrebbe esse-
re suscettibile di una certa sottostima, a
causa della durata limitata del periodo di
osservazione (1 anno), che potrebbe aver
ridotto la durata di quei casi il cui tratta-
mento & cominciato verso la fine dell’anno.
Si riscontra, comunque, che la durata va
dalla media di 40,28 giorni del pregabalin a
61,38 giorni dell’amitriptilina. Nella carenza
assoluta di dati di letteratura che descrivono
il follow-up dei pazienti in terapia, possiamo
considerare realisticamente appropriata la
durata di questo trattamento, anche in con-
siderazione del fatto che si tratta di valori
medi e che, come detto, la presa in carico
di questo tipo di pazienti & attribuibile anche
a centri specialistici.

Non sorprende il basso utilizzo di farmaci
oppiacei, sia perché essi rappresentano un
trattamento di seconda linea per la PHN, sia
per il generale basso utilizzo di tali farmaci
nella pratica medica italiana. La scelta del
fentanil transdermico (0,79%) appare come
esclusiva, con la durata piuttosto prolunga-
ta di 224 giorni di trattamento. ESso viene
preferito alle forme orali per la praticita di
somministrazione e I'efficacia. E verosimi-
le supporre che tale scelta farmacologica
affianchi e non sostituisca le altre nei casi
di non responder o di dolore di maggiore
intensita.

Il vaccino anti-HZ

I vaccino attualmente disponibile € stato
autorizzato in Europa per l'immissione in
commercio nel maggio 2006. Si tratta di un
vaccino a virus vivo attenuato contenente
non meno di 19.400 unita formanti placca
(PFU) diVZV del ceppo Oka/Merck. Il vaccino
anti-HZ & indicato per la prevenzione dell’'HZ
e della nevralgia post-erpetica (PHN) nei
soggetti di eta pari 0 superiore ai 50 anni.
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I vaccino anti-HZ agisce contrastando la
riattivazione e replicazione virale del VZV, gia
presente e latente all’'interno dei gangli ner-
vosi delle radici sensitive del midollo spinale
e craniale. Non & un vaccino terapeutico e
non ¢ indicato per il trattamento dell’HZ o
della PHN. Il vaccino anti-HZ oggi disponi-
bile necessita di cautela nella catena della
distribuzione e va conservato e trasportato
refrigerato tra 2 e 8°C, al fine di garantire
la stabilita nel tempo della formulazione “6.

Efficacia clinica e sicurezza del vaccino
anti-HZ

L'efficacia clinica del vaccino anti-HZ a
virus vivo attenuato, ceppo Oka/Merck,
¢ stata dimostrata da due ampi studi cli-
nici di fase Il (oltre 38.000 soggetti di eta
60 e 22.000 soggetti di eta 50-59) 4, ||
vaccino anti-HZ riduce significativamente il
rischio di sviluppare lo zoster e la nevralgia
post-erpetica e ha un effetto anche sulla
riduzione del dolore acuto e cronico asso-
ciato allo zoster.

Lo studio SPS (Shingle Prevention Study) +
ha coinvolto 38.546 soggetti di eta pari o
superiore a 60 anni, che sono stati ran-
domizzati a ricevere una dose singola del
vaccino anti-HZ (n = 19.270) o placebo
(n=19.276). La durata media del follow-up
nello SPS ¢ stata di 3,1 anni. L'efficacia del
vaccino € stata del 51% verso 'incidenza
di HZ e del 61% verso il peso della malat-
tia (Burden of lliness, BOI), misurato attra-
verso un endpoint che include I'incidenza,
la gravita, la durata del dolore ¢ il disagio
associato all'HZ. Lincidenza di PHN & stata
ridotta del 67% nei soggetti vaccinati.

Fra i casi confermati di HZ, i soggetti vac-
cinati hanno avuto una durata media del
dolore e del disagio correlati all’HZ piu
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breve rispetto ai soggetti del gruppo place-
bo 4. 1l vaccino risulta essere pil efficace
nel ridurre la gravita dell’HZ e I'incidenza
di PHN nei soggetti di eta superiore a 70
anni, mentre si & rivelato meno efficace nel
prevenire lo sviluppo di HZ nei soggetti piti
anziani ®°. Non ¢ risultata alcuna differenza
tra i due gruppi (vaccino e placebo) nella
distribuzione di HZ per regione dermatome-
rica, indicando che il vaccino & altrettanto
efficace nel prevenire I'HZ qualunque sia il
dermatomero interessato .

Lo studio di efficacia e sicurezza ZEST
(Zoster Efficacy and Safety Tria) ha coin-
volto pit di 22.000 adulti di eta compresa
50-59 e ha dimostrato che, rispetto al pla-
cebo, il vaccino anti-HZ riduce I'incidenza di
HZ del 69,8%. Lefficacia vaccinale e simile
a quella osservata nei soggetti di eta 60-69
e maggiore di quella rilevata nei soggetti
oltre 70 anni di eta*®.

Lefficacia nel ridurre I'incidenza della nevral-
gia post-erpetica e il carico della malattia
misurato come BOI rimane stabile indipen-
dentemente dall’eta. Il beneficio offerto dal
vaccino nel prevenire lincidenza di HZ &
massimo nel gruppo di eta pili giovane, a
partire dai 50 anni di eta, mentre I'efficacia
verso la prevenzione della PHN e della seve-
rita della malattia € massima nei soggetti pit
anziani. Lefficacia nel prevenire I'HZ &, infat-
ti, del 70% nei soggetti di eta 50-59, mentre
I'efficacia nel ridurre i casi di HZ severi e i
casi di PHN & massima nelle fasce di eta piu
anziane, in cui si manifestano comunque i
2/3 dei casi di PHN (Tab. I); infine il vaccino
e risultato efficace nel ridurre I'interferenza
della patologia sulla qualita di vita quotidiana
del 66% nei soggetti oltre 60 anni di eta®'.

Il profilo di sicurezza del vaccino anti-HZ
¢ buono, dimostrato in studi clinici che

hanno coinvolto pit di 32.000 adulti e da
dati post-marketing a partire dalla iniziale
approvazione nel 2006.

Questi dati hanno condotto I'EMA/CHMP in
Europa a considerare favorevole il rapporto
rischio-beneficio del vaccino anti-HZ ceppo
Oka/Merck nella prevenzione dell’HZ e della
PHN in soggetti > 50 anni, rilasciando I'au-
torizzazione all'immissione in commercio .
Nello SPS %7 i 38.546 soggetti che hanno
ricevuto o una dose di vaccino anti-HZ o il
placebo sono stati monitorati per la sicurezza
per tutta la durata dello studio. L'incidenza
complessiva di reazioni avverse & essenzial-
mente legata a reazioni nel sito di iniezione.
Il rischio di eventi avversi sistemici (SAE) &
stato valutato in un trial su circa 12.000
soggetti di eta superiore a 60 anni. Entro i
42 giomi dalla somministrazione di vaccino
0 placebo si sono rilevati SAE nell'1,41% dei
vaccinati vs. 1,12% per il placebo, con un
rischio relativo non significativo di 1,26 (95%
IC:0,91;1,73) %,

Durata della protezione vaccinale

Per monitorare I'efficacia del vaccino anti-
HZ nel tempo € stato condotto uno studio
di persistenza a breve termine (STPS), con
follow-up mediano di 1,2 anni, awiato nel
2004 come studio secondario dello SPS.
Nel corso dello STPS, ai soggetti che aveva-
no ricevuto il placebo & stato offerto il vacci-
no. Lefficacia stimata nel follow-up STPS &
stata del 39,6% verso HZ, del 60,1% verso
la PHN e del 50,1% verso il BOI. Lo studio
di persistenza a lungo termine (LTPS) ha
valutato la durata della protezione contro
HZ, PHN e BOI in circa un terzo dei soggetti
precedentemente vaccinati nello studio SPS
e nel gruppo vaccino dello STPS e ha este-
S0 il follow-up a 12 anni dopo la vaccina-

Efficacia del vaccino (VE) anti-herpes zoster contro I’herpes zoster (HZ), la nevralgia post-erpetica (PHN) e il Burden of lliness (BOI), stratificata

per eta 2%,

Gruppi di eta | 5059 | 60-69

VE HZ
VE PHN
VE BOI

Efficacia del vaccino
70% 64%
- 66%
- 66%

38%
67%
55%
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zione con un follow-up medio di 9,7 anni.
L'efficacia stimata del vaccino nello studio
LTPS (in soggetti di 70 anni € oltre) & stata
del 21% per I'incidenza di HZ, 35% per I'in-
cidenza di PHN e 37% per HZ BOI“6,

| dati di follow-up a lungo termine (studi
fino a 10 anni dopo la vaccinazione in > 60
anni) hanno mostrato una efficacia persi-
stente, anche se la protezione diminuisce
gradualmente nel tempo e con I'aumentare
dell’eta del paziente. Attualmente non sono
disponibili informazioni sull’effetto di ulte-
riori vaccinazioni di richiamo e le Autorita
Regolatorie hanno pertanto confermato la
schedula vaccinale con una sola dose rico-
noscendo la durata della protezione sino ad
almeno 10 anni.

Dati farmaco-economici

L'insieme degli studi disponibili a livello inter-
nazionale ha dimostrato il favorevole profilo
farmaco-economico del vaccino anti-HZ %.

Lo studio italiano pit ampio stima I'inci-
denza di zoster in 157.000 nuovi casi
all'anno, il 73% dei quali in soggetti
adulti . Lo stesso studio ha rilevato la
proporzione delle PHN sviluppate, le cure
mediche a esse associate e i relativi costi
nei soggetti immunocompetenti con eta
uguale o superiore a 50 anni potenzial-
mente eleggibili per la vaccinazione. | costi
totali di HZ e PHN sono stimati in piu di
€ 41 milioni anno (cure primarie, ospeda-
lizzazioni): infatti i costi diretti medi sono
stimati in € 166 (per HZ) e € 560 (per PHN)
(includendo i pazienti ricoverati). In media
un paziente € ospedalizzato da 8 a 10
giorni con un costo di € 2.700. | costi indi-
retti sono stimati in un terzo del costo tota-
le della malattia, cioe € 13 milioni/anno.

Un recente studio di costo-efficacia ® ha
misurato I'impatto della vaccinazione su
soggetti con eta maggiore 0 uguale a 65
anni e nella fascia di eta 70-79 anni, rite-
nendo la vaccinazione costo-efficace. In
Italia & stato condotto uno studio di valuta-
zione economica, mettendo a confronto un
intervento sperimentale che prevedeva la
somministrazione del vaccino anti-HZ con
un intervento di controllo riferito all’attua-
le strategia terapeutica, nella popolazione
oltre 50 anni per la prevenzione del’HZ e
della PHN %, L’analisi ha dimostrato che il
programma di vaccinazione contro I'HZ e
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Messaggi chiave

A. Rossi et al.

1. Inltalia si verificano ogni anno circa 157.000 nuovi casi di herpes zoster (inciden-
za 6,3/1.000/anno).

2. Circa 1 individuo su 4 sviluppa HZ nel corso della vitae due terzi dei casi si verifi-
cano in individui di eta superiore a 50 anni.

3. La complicanza pil frequente & la PHN, cioé un dolore neuropatico cronico di
lunga durata che persiste dopo tre mesi dall'insorgenza del rash cutaneo.

4 .| aterapia dell’'HZ prevede I'uso di antivirali per 7/10 giorni, i quali si dimostrereb-
bero efficaci sulla sintomatologia dolorosa in circa il 50% dei casi.

5. E disponibile un vaccino per la prevenzione dell’HZ a virus vivo attenuato, autoriz-
zato per i soggetti di eta superiore a 50 anni.

6. Il vaccino anti-HZ riduce significativamente il rischio di sviluppare lo zoster e la
nevralgia post-erpetica e ha un effetto anche sulla riduzione del dolore acuto e
cronico associato allo zoster.

7. Gli studi clinici effettuati su alcune decine di migliaia di soggetti hanno dimostrato
il profilo di efficacia e di sicurezza del vaccino.

8. Linsieme degli studi disponibili a livello internazionale ha dimostrato il favorevole
profilo farmaco-economico del vaccino anti-herpes zoster.

la PHN risulta costo-efficace sia nella pro-  °
spettiva sociale, sia del terzo pagante nei
soggetti tra 60 e 79 anni.

La vaccinazione anti-HZ pud contribuire a ¢
migliorare la salute della popolazione adul-
ta, garantendo che I'invecchiamento di un
individuo si associ il piti possibile a una vita
attiva e in salute. Il vaccino oggi disponibi-
le ha una buon profilo di immunogenicita,
efficacia clinica e sul campo. Sulla base
dei dati scientifici disponibili, la migliore
strategia di Sanita Pubblica consisterebbe

nell’offerta del vaccino alla popolazione tra
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